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論文の内容の要旨 
 
 (目的) がん関連 microRNAとして知られている microRNA-155-5p (miR-155-5p)について，口腔が
ん生検検体での発現状態と臨床指標との比較，口腔がん細胞株での発現状態の確認および機能解析
を行い， 
口腔がんの転移，予後への関与を明らかにすること，口腔がんにおいて治療のターゲットになり得
る可能性を探ること，および口腔がんに特有な転移のメカニズムを明らかにすることを目的とした． 
 
(対象と方法)  
１．臨床検体における miR-155-5p発現解析 
実際の臨床検体における miR-155-5p 発現状態を確認するために，口腔がん患者の生検検体より
miRNA を抽出し，qRT-PCR にて miR-155-5p発現を確認した．非がん患者の歯肉での miR-155-5p発
現を対象とし，口腔がん患者での発現状態と臨床指標（年齢，性別, 腫瘍の大きさ，頸部リンパ節
転移の有無，病期分類および治療方法）について比較検討した．さらに，Kaplan-Meier法による生
存時間解析により miR-155-5p 発現状態の生存時間への関与を確認した．また，生存時間と予後に
審査様式２－１ 
 
 -２
関わると考えられる指標（miR-155-5p 発現状態，年齢，病期分類および治療方法）について Cox
比例ハザード分析により生存時間との関連を確認した． 
２．口腔がん細胞株における miR155-5p発現状態の確認 
口腔がん細胞株 HSC-3 において miR-155-5p が特異的に発現していることを確認するために，がん
と関連があることが知られている miR-155-5p を含む 84種の miRNAについてマイクロアレイ解析を
行い，ヒト表皮角化細胞株 HaCaTとの比較を行った． 
 
３．miRNA mimic/inhibitorによる形質転換実験 
miR-155-5p mimic/inhibitor による形質転換後の口腔がん細胞株の機能解析を行うために，
miR-155-5p mimic/inhibitor導入後の HSC-3の増殖能および遊走能の確認を Proliferation assay
および Wound-healing migration assayにて行った． 
    
４．miR-155-5p inhibitorによる口腔がん細胞株の上皮間葉移行関連 mRNA発現状態の変化の確認 
miR-155-5p の臨床応用の可能性を調査するために，miR-155-5p inhibitor による形質転換後の口
腔がん細胞株 HSC-3における epithelial-mesenchymal transition (EMT)関連マーカーE-cadherin, 
N-cadherin, vimentinおよび miR-155-5pのターゲットとして有力ながん抑制遺伝子 SOCS1，SOCS1
の調節を受け EMT調節因子である STAT3の mRNA発現を確認した． 
 
(結果) 口腔がん組織中の miR-155-5p発現状態と臨床指標との比較では，頸部リンパ節転移のみが
miR-155-5p 高発現と統計学的に有意な相関を認めた(p＜0.05)．その他の臨床指標との間に有意な
相関は認められず，頸部リンパ節転移と miR-155-5p 高発現との相関が独立事象であることが確認
された．また， miR-155-5p 高発現の群が統計学的有意に予後不良であることが確認された(p＜
0.05)．さらに，予後に関わると考えられる指標において miR155-5p 高発現のみが生存時間と有意
な相関を認め，独立事象であることが確認された(p＜0.05)． 
 miRNAマイクロアレイ解析にて，口腔がん細胞株HSC-3はヒト表皮角化細胞株HaCaT と比較して，
miR-155-5p を高発現していることが確認された(p＜0.05)．miR-155-5p mimic/inhibitorにて形質
転換を行った HSC-3 では増殖能および遊走能の変化は認められなかった．miR-155-5p inhibitor
による形質転換後の HSC-3では E-cadherinの mRNAが統計学的有意に発現上昇していることが確認
された(p＜0.05)．その他，N-cadherin, vimentin, STAT3および SOCS1の mRNA発現は有意差を認
めなかった． 
 
(考察) 頸部リンパ節転移を認めた患者より得られた口腔がん組織中の miR-155-5p 発現上昇が認
められたこと，生存時間と miR-155-5p 発現状態に統計学的有意な相関が認められたことより，
miR-155-5pは口腔がんの転移，予後に関わる oncomiRであり，口腔がん関連マーカーとして有用で
あると考えられた． 
 口腔がん細胞株においても miR-155-5pの発現上昇が認められ，miR-155-5p inhibitorによって
miR-155-5pの機能を阻害することにより，上皮系マーカーE-cadherin mRNAの発現上昇が示された
ことにより，miR-155-5pは口腔がんの EMTに起因した転移に対する治療のターゲットとしても有用
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であると考えられた． 
 miR-155-5pのターゲットとしてはがん抑制遺伝子 SOCS1が知られており，SOCS1の発現抑制によ
る負の調節の阻害は，EMT促進因子である STAT3の活性化をきたす．つまり，miR-155-5p発現上昇
による頸部リンパ節転移が，SOCS1の阻害に起因した JAK-STAT経路への負のフィードバックの阻害
により EMT が促進されることによるものであると考えられたが，今回の研究では miR-155-5p 
inhibitorによる STAT3の mRNA発現低下，SOCS1の mRNA発現上昇には有意差を認めず，SOCS1/STAT3
の口腔がんの転移への関与は不明確であった． 
 以上より，miR-155-5pは口腔扁平上皮がんの転移および予後に関わり，治療のターゲットとして
の可能性を有していることが明らかになったが，その機序についてはさらなる検討が必要であると
考えられた． 
 
審査の結果の要旨 
 
(批評)  MicroRNA-155-5p（ miR-155-5p）の口腔扁平上皮がんにおける転移と予後へ
の関与を明らかにした論文である．miR-155-5p 高発現の患者は有意に頸部リンパ節
転移が多く，予後不良であったことを明確に示しており，信頼に足る結果が得られ
ている．さらに，口腔がん細胞株において miR-155-5p を阻害すると E-cadherin が
発現上昇し，口腔がんの転移には EMT が関与していることが示されている．これら
の研究成果は，口腔がんの転移の発生機構を解明する上で極めて重要な知見であり，
新たな治療法の開発にも寄与するものと考えられるため，高く評価される．  
平成 28 年 2 月 8 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
